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Abstract of FR2736835 

A dressing for protecting and healing lesions such as chronic wounds and particularly sloughs. The 
dressing consists of an acetylated chitosan or chitin gel with a degree of acetylation of at least 60 %. 
Advantageously, the annount of chitin or chitosan is preferably of 0.5-3.5 % based on the weight of the gel 
and its thickness is of 3-4 mm. The method for preparing said dressing comprises forming a 
hydroalcoholic chitosan solution containing approximately 10 g of chitosan per litre of an alcoholic 
medium containing 10-65 % alcohol, stirring into said chitosan solution a reacetylation solution of acetic 
anhydride in the same alcohol as that contained in the hydroalcoholic solution, pouring the resulting 
solution into a mould having the shape of the desired dressing, allowing the gel to set, removing excess 
solvent, and washing the gel thoroughly. 
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@ PANSEMENT POUR PLAIES CHRONIQUES, NOTAMMENT ESCARRES, EN GEL DE CHITINE. 



(57) Le pansement pour la protection et la cicatrisation de 
leSions du type plaies chronlques, notamment d'escarres, 
est constitue d'un gel de chitine ou de chitosane acetyie 
avec un degr6 d'acetylation tfau moins 60%. 

Avantageusement la proportion de chitine ou de chito- 
sane en poids par rapport au gel est comprise entre 0,5 et 
3,5%, de preference et son epaisseur est de I'ordre de 3 a 
4 mm. 

Son precede de preparation consiste: 

- k realiser une solution hydro-alcooiique de chitosane, ^ 
raison d'environ 10 g de chitosane par litre d'un milieu ai- 
coolique contenant entre 10 et 65% d'alcool, 

- a ajouter sous agitation a ladite solution de chitosane 
une solution de reac§tylation conslstant dans de I'anhy- 
dride acetique dans le meme alcool que celui qui est 
contenu dans la solution hydro-alcoolique, 

- a verser la solution ainsi obtenue dans un moule ayant 
la forme souhait^e pour le pansement et k laisser reposer 
jusqu'a la prise en gel et relimination de Texces de solvent, 

- et a laver abondamment 
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PANSEMENT POUR PLAIES CHRONIQUES, NOTAMMENT 
ESCARRES, EN GEL DE CHITIME 

La prdsente invention conceme un pansement pour la protection et la 
cicatrisation de lesions du type plaies chroniques et notamment d'escarres. 
5 Elle conceme egalement un procede de preparation d'un tel pansement. 

Les l6sions du type plaies chroniques sont des lesions en 
profondeur qui touchent a la fois repiderme et le derme et qui sont 
gen6ralennent dues a une ischemie entrainant une necrose plus ou moins 
localisee, due a interruption de {'irrigation sanguine. Parmi ce type de 

10 lesions , on note plus particulierement les escarres qui sont des plaies 
pouvant etre tres profondes et de grandes dimensions. Les escarres 
peuvent notamment se produire chez des patients elites, par §crasement 
localise des vaisseaux. Le derme, n'etant plus irrigug , se necrose jusqu'd 
elimination complete des tissus de I'interieur vers Texterieur ce qui cree des 

15 cratdres pouvant prendre de grandes proportions. 

En dehors des escarres proprement dites , on fait rentrer egalement 
dans les lesions du type plaies chroniques les ulceres cutanes, les brulures 
au premier et au deuxieme degres superfictels et profonds et troisieme 
degrd, les dermabrasions ainsi que les pertes de substances cutanees. 

20 Pour le traitement de telles lesions, on a ddjd propose un grand 

nombre de pansements qui ont pour premiere fonction de proteger la lesion 
du milieu ext^rieur et qui peuvent avoir comma seconde fonction d'ameliorer 
le processus de cicatrisation. 

Le demandeur a releve parmi les pansements connus celui qui est 

25 decrit dans le document EP.0. 199.531 qui comporte un textile non-tisse 
constitue de fibres de chitine et d'un liant fibreux . chaque fibre de chitine 
possedant un titrage inferieur ^ 1 denier et une resistance dynamometrique 
non inf^rieure a 2g/denier. 

Dans ie document EP.0.171.254, il est Egalement question d*un 

30 pansement pour plaie sous forme d'un non-tiss6 ou d'une feuille fibreuse 
que {'on a prepare avec des fibres de chitine couples ou continues. Un tel 
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non-tisse a de preference une epaisseur qui se situe dans la gamme de 
0.05 d 1mm. 

La chitine est un polymere naturel dont les proprietes de bio- 
comptabilitd , de biodegradabilite et bioactivit6 ont conduit a une utilisation 
5 importante dans le domaine medical. La chitine est un polymere de D- 
glucosamine N ac6tylee que Ton trouve a Fetat natif dans un nombre 
important d'esp6ces animales et vegetales, par exemple dans la structure 
des exosquelettes des arthropodes, notamment des crustaces. 

On utilise ^gaiement le chitosane qui est une chitine totalement ou 
10 en grande partie desacetylee. Par exemple dans le document 
EP.0296.073, 11 est dScrit un biomat^riau a base d'uri melange de 
collagdne , de chitosane et de glycosaminoglycane ; il s*agit dans ce cas 
d'un chitosane ac^tyl6 avec un degr6 d*acetylation compris entre environ 1 0 
et 40%. 

15 Cependant, selon le demandeur , les pansements d^jd connus d 

base de chitine ou ^ventuellement de chitosane ne donnent pas 
entierement satisfaction, notamment lorsqu'il s'agit de les appliquer sur des 
lesions du type plaies chroniques et particulierement des escarres. 

Le but que s'est fixe le demandeur est de proposer un pansement 

20 qui non seulement prot6ge la lesion et favorise la cicatrisation mais 
egalement accdidre le processus de reconstruction cellulaire du derme et 
la reformation de r^piderme jusqu'a repithelialisation, tout en limitant les 
risques d'hyper-bourgeonnement. 

Ce but est parfaitement attaint par le pansement de Tinventton. De 

25 manidre connue 11 s'agit d*un pansement pour la protection et la cicatrisation 
de lesions du type plaies chroniques. notamment tfescarres. De maniere 
caractdristique ce pansement est constitue d'un gel de chitine ou de 
chitosane acStyl^ avec un degre d'acetylation d'au moins 60%. 

Contrairement aux pansements pr^sentds dans les documents 

30 EP.171.254 et EP.199.531, selon I'invention , la chitine se pr^sente sous 
la forme d'un gel. C'est cette fomie qui , selon le demandeur , permet 
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d'atteindre les resultats souhaites. 

On salt qu'un gel est un melange d'une matiere colloTdale et d'un 
liquide. Dans le cas d'espece 11 s*agit de la chltine ou du chitosane acetyl^ 
avec un degrd d'ac6tylation d'au moins 60%, avec Teau comma liquide. 
5 Dans le gel , la chitine et le chitosane se pr^sentent sous la fonne d*un 
r^seau tridimensionnel dont la staicture est fonction notamment des 
conditions op^ratoires lors de la fonnation du get. 

Par ailleurs le gel de chitine ou chitosane est incolore. transparent 
et sensiblement rigide, tout en conservant une certaine faculte de 
10 deformation, en fonction de son epaisseur. De plus le gel de chitine ou 
chitosane pr^sente une bonne permSabilite d Tair 

Ainsi lorsque le pansement selon Tinvention est appliqud sur la 
lesion , il se produit un developpement cellulaire qui p^netre dans ie gel 
proprement dit, dans les emplacements laisses libres par le reseau 
1 5 tridimensionnel de chitine ou de chitosane. Ce developpement cellulaire est 
favorise d'une part par la teneur en eau tres elevee contenue dans le gel 
et d'autre part par les ^changes gazeux rendus possibles grdce ^ la 
permeabilite du gel. La structure tridimensionnelle du reseau de chitine ou 
~ de chitosane est telle que le developpement cellulaire trouve dans ce 
20 reseau un support stimulant la croissance des cellules. 

Pour obtenir un resuitat ainsi ameiiore, II est souhaitable que la 
proportion de chitine ou de chitosane en poids par rapport au gel soit 
comprise entre 0,5 et 3,5%. 

En-dessous de 0,5%, il serait tres difficile de former un gel. Au- 
25 dessus de 3,5%, la densite du reseau tridimensionnel serait telle que le 
developpement cellulaire aurait du mal a penetrer dans les matlles de ce 
reseau. 

Avantageusement cette proportion est comprise entre 2 et 3% , de 
maniere d ce que les cellules , lors de leur developpement , puissent 
30 reellement s'integrer dans le reseau tridimensionnel. 

Une particularite tout-a-fait avantageuse du pansement de 
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rinvention est que non seulement le gel sert de support de croissance du 
d^veloppement cellulaire , lors de la reconstruction du derme at de la 
reformation de I'epiderme . mais de plus jl est un facteur de stimulation de 
cette croissance. En effet , on s'apergoit qu'il se produit dans les parties du 
5 pansement en contact avec la lesion une degradation progressive du 
r^seau tridimensionnel par hydrolyse de la chitine ou du chitosane , grice 
a la presence de systemes hydrolytiques tels que le lysozyme. Les produits 
de degradation par hydrolyse de la chitine ou du chitosane sont connus 
pour ieurs propri^tes bio-stimulantes. 

10 Ainsi grdce a la presentation de la chitine et du chitosane sous 

forme de gel, il y a une tres grande accessibllite aux systemes 
hydrolytiques comme le lysozyme , dans un milieu particuli^rement 
favorable d la degradation par hydrolyse. Ceci stimulent la formation des 
produits biostimulants qui stimulant le dSveloppement cellulaire. 

15 On constate done une consommation progressive du pansement par 

bio-r^sorption du r^seau tridimensionnel au fur et a mesure du 
developpement cellulaire conduisant a la reconstruction du derme et 
reformant I'epiderme , jusqu*^ epith^lialisation complete. 

~ De preference repaisseur du pansement est de Tordre de 3 a 4mm. 

20 Cette dpalsseur confdre au gel de chitine une certalne ^lasticite lui 
permettant d'6pouser la forme de la lesion . De plus avec cette epaisseur. 
on peut atteindre une consommation quasi-int^grale du pansement lorsque 
la cicatrisation est complete. 

C'est un autre objet de rinvention que de proposer un precede 

25 spddalement conpu pour la preparation du pansement precite. Ce precede 
consiste : 

- d r^aliser une solution hydro-alcoolique de chitosane, a raison d'environ 
1 0g de chitosane par litre d'un milieu alcoolique contenant entre 1 0 et 65% 
d'alcool, 

30 - a ajouter sous agitation a ladite solution de chitosane une solution de 
r§ac6tylation consistent dans de Tanhydride acetique dans le meme alcool 
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que celui qui est contenu dans la solution hydro-alcoolique, 
- a verser la solution ainsi obtenue dans un moule ayant la forme souhaltee 
pour le pansement et a laisser reposer jusqu*^ la prise en gel et relimination 
de I'exces de solvant, 
5 - et d laver abondamment. 

Avantageusement, pour obtenir le reseau tridimensionnel ayant les 
caracteristiques precitees aptes a favoriser le developpement cellulaire , la 
solution hydro-alcoolique de chitosane est une solution a parts sensiblement 
6gales de propylene-glycol et d*eau et la solution de reacetylation comprend 
1 0 sensiblement 25% en poids d'anhydride ac^tique dans du propylene glycol. 

Avantageusement le lavage est realise avec du serum 
physiologique. Cette disposition particulidre permet d'avoir au contact de la 
lesion un milieu plus ^quilibre. 

La pr^sente invention sera mieux comprise a la lecture de la 
15 description qui va etre faite d'un exemple de realisation d'un pansement 
pour la protection et la cicatrisation de lesions du type plaies chroniques. 
notamment escarres , constitue d'un gel de chitine. 

Le pansement de gel de chitine seion Tinvention est realise dans les 
^^n'ditions op6ratoires sulvantes. 
20 La chitine est un polysaccharide constitue de poly (N-acetyl-D* 

glucosamine), qui contient un groupe amlno-ac^tyle par motif. La chitine est 
extraite de la carapace de crustac^s par des moyens mecaniques 
appropri§s. Les copeaux de chitine native sont d6sac§tyl^s pour obtenir le 
chitosane. Le chitosane est done un compose partiellement ou fortement 
25 desac6tyl§ de la chitine ; c'est un polysaccharide comportant des motifs 
unitaires glucosamines et d'autres N-acetyl-glucosamines. Dans les 
conditions normales , c'est-a*dire avec un degr^ d*acetylation generalement 
inf^rieur a 40%, le chitosane est soluble en milieu aqueux acide. 

Dans un premier temps on realise une solution hydro-alcoolique de 
30 chitosane , en dissolvent lOg de chitosane dans un litre d'un milieu hydro* 
alcoolique contenant entre 10 et 65% d'un alcool, de type aliphatique ou 
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aromatique, mono ou pluri hydroxyle, ramifie ou non, en presence de 5g 
d'acide ac6tique glacial. 

De preference le milieu hydro-alcoolique est une solution a parts 
sensiblement ^gales de propylene glycol et d'eau. 
5 La solution hydro-alcoolique de chitosane est laiss^e au repos un 

temps suffisant a son degazage naturel, par exemple de 10 a 15 heures, 
puis filtree a 0.2micro-metres. 

Dans une seconde etape, on realise la reacetylation du chitosane. 
Pour cela on prepare une solution de reacetylation a partir de 25g 
10 d'anhydride acStique dans 100g d'alcool, plus particulidrement I'alcool qui 
a servi d r^aliser la solution hydro-alcoolique de chitosane. De pr§f6rence 
il s*aglt du propylene glycol. 

La solution de reacetylation est ajout^e sous agitation d la solution 
hydro-alcoolique de chitosane. La solution ainsi obtenue est versee dans 
15 un moule qui a la forme souhaitee pour le pansement, puis laissee au 
repos. 

Dans un exemple de realisation, le mouie avait une forme circulaire 
d'un diametre de 9cm et d*une hauteur de 1cm. 

D37sqTje~la"temp6rature ambiante e^^ de Tordre de 20*C, la 
20 g§lification tntervient en 5mn, pour donner un gel qui peut evoluer durant 
les quelques premieres heures , en perdant une partie de son volume, par 
contraction et expulsion partielle du solvent. 

Dans un dernier temps, le gel ainsi form6 est Iav6 abondamment 
par lessivage a Teau courante pour eliminer les traces de solvent , les 
25 reactifs et produtts secondaires de reaction. 

Dans Texemple precite, 40gr de solution ont ete verses dans 
chaque moule. A Tissue de la gelification, de la retraction du gel et de son 
lavage, le pansement selon Tinvention se presehtait sous la forme d'un 
disque ayant pour diametre 6,5cm et une epaisseur de 3 i 4mm. La masse 
30 du pansement §tait de 12g. Ce pansement est applique sur une lesion du 
type plaie chronique , eventuellement apres decoupage approprie de 
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maniere d ce qu'il epouse parfaitement les bords de la lesion. Plus 
pr^cis^ment cette application intervient apres une premiere phase de 
detersion de la plaie de maniere d ce que celle-d soit parfaitement propre. 
Le pansement de invention n'est pas appliqu6 pendant cette premiere 
5 phase car elle nScesslte une action mecanique quotidienne pour eliminer 
les debris et corps Strangers presents dans la plaie. II est applique soit 
dans la phase de bourgeonnement soit dans la phase d*epitheiialisation. 

Apres Tappiication du pansement en gel de chitine selon I'invention, 
ii n*a plus ete necessaire de renouveler le pansement tous les jours mais 

10 seuiement de maniere espacee voire sans qu*il soit besoin de le 
renouveler. Le malntien en place du gel de chitine etait assure par une 
compresse appliquSe par dessus le gel de chitine, ladite compresse etant 
elle-meme fixde par tout moyen habitual. 

On a pu constater une reconstruction progressive du derme et une 

15 reformation de I'epiderme allant jusqu'a Tepithelialisation, c*est-a-dire une 
cicatrisation parfaite sans hyper-bourgeonnement. Par comparaison avec 
les traitements ciassiques , il a ete remarque une acceleration du processus 
de cicatrisation du fait de rutllisation du pansement en gel de chitine. 

Ce cdmportement am6lior§ s*explique par le role de tuteur pour le 

20 dSveioppement cellulatre qui est rempli par la structure tridimensionnelle de 
la chitine dans le gel. Ce dSveloppement celluiaire contrdle permet d'eviter 
les phenomenes d'hyper-bourgeonnement. De plus I'hydrolyse progressive 
de la chitine, par action des systemes hydrolytiques genere des produits 
biostimulants pour developpement celluiaire. Enfin la presence d*eau dans 

25 le gel de chitine et la porosite de celui-ci creent un milieu tout-a-fait 
favorable au developpement celluiaire. 

En fin de traitement. il ne restait plus qu*une partie inftme du 
pansement en gel de chitine, celui-ci ayant 6t6 rSsorbS au fur et a mesure 
du developpement celluiaire. Ainsi un simple lavage permet d'eliminer tout 

30 residu eventuel du pansement selon llnvention. 

II est donnd d titre d*exemples non exhaustifs des cas cliniques , 
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illustrant les resuitats obtenus avec le pansement de rinvention. 
Cas cliniaue N^1 

Mr F. 22 ans, paraplegique. hospitalise le jour J , prSsente une escarre 
sacree de 3cm de diametre et de Ion de profondeur. 
5 Depuis son entr6e jusqu'au jour J + 127 , et malgre les diff^rents 
traitements. Tescarre n^evolue pas . Celle-ci est atone, d'aspect blanchStre 
au fond et sur les berges qui deviennent a peine rosees apres nettoyage. 
Un premier .traitement par pansement au gel de chitine a ete administre 
pendant 4 jours, avec une evolution favorable , puis les traitements 

10 habituels sont reprls. 

Uescarre redevient atone et presente les memes mensurations. 
L'application de gel de chitine reprend le jour J + 170. La visite faite 5 jours 
apr§s montre une escarre pratiquement fermee d'aspect rose, seche. En 5 
jours revolution a ete \rhs favorable. Lors de la visite suivante, 8 jours 

15 aprds, I'escarre sacree est totalement fermee. il subsiste une croute seche 
brunatre. le reste de la dcatrice est rose, Tepidermisation est definitive. Le 
traitement a ete stoppe. 

Dans le present exemple le pansement au gel de chitine a ete applique au 
stade d'dpithelialisationravec unnchangement de pansements tous les 2 
20 jours, pendant 12 jours pour une durSe totale du traitement de 182 jours. 
Cas cliniaue N^2 

Mr B, paraplegique, hospitalism dans le service de soins intensifs ie jour J, 

presente une escarre talonniere droite de 1cm de profondeur, necros^e, 

suintante, d'aspect sale, le pansement est souille. 
25 Apres detersion et elimination des debris tissulaires et hematiques, 

differents pansements traditionnels sont appliques. 

Au jour J + 21, on constate que le pourtour de la plaie est alors decolle sur 

1cm de profondeur. La necrose a disparu. Au jour J 26 on note le 

d^veloppement de bourgeons chamus. 
30 Au jour J + 29, on commence le traitement de Tescarre talonniere droite 

avec un pansement au gel de chitine. Le gel est laisse sous pansement, 
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recouvert d*une compresse, pendant des periodes de 2 a 3 jours. A la 
visite du jour J 56, la cicatrisation est en bonne voie, stade 
d'eplth^lialisation. Le jour J + 63 Tescan^e talonniere droite est fermee et 
cicatrisee. 

Dans le present exemple, le pansement au gel de chitine a 6te applique 
aux stades de bourgeonnement et d'epithelialisation, avec un changement 
de pansements tous les 2 a 3 jours, pendant 35 jours pour une dur^e totaie 
de traitement de 63 jours. 
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REVENDICATIONS 

1. Pansement pour la protection et ia cicatrisation de lesions du type plaies 
chroniques , notamment d'escarres, caracteris^ en ce qu'il est constitu^ 
d'un gel de chitine ou de chitosane acStyle avec un degr§ d'acetylatton d'au 

5 moins 60%. 

2. Pansement selon la revendication 1 caracterise en ce que la proportion 
de chitine ou de chitosane en poids par rapport au gel est comprise entre 
0.5 et 3.5%. 

3. Pansement selon ia revendication 2 caracterise en ce que la proportion 
10 est comprise entre 2 et 3%. 

4. Pansement selon Tune des revendications 1^3 caract§ris§ en ce que 
son epalsseur est de I'ordre de 3 a 4mm. 

5. Proced^ pour la preparation du pansement selon la revendication 1 
consistent 

15 - d r^aiiser une solution hydro-alcoolique de chitosane , a raison d'environ 
lOg de chitosane par litre d'un milieu aicoolique contenant entre 1 0 et 65% 
d'alcool, 

- d ajouter sous agitation a ladite solution de chitosane une solution de 
r6acetylatlorrconsistant dans de ranhydride acdtique dans le m§me alcool 

20 que celui qui est contenu dans la solution hydro-alcoolique, 

- d verser la solution ainsi obtenue dans un moule ayant la fonne souhaitee 
pour le pansement et d laisser reposer jusqu'd la prise en gel et I'^limination 
de I'excSs de solvant, 

• et d laver abondamment. 

25 6. Precede selon la revendication 5 caracterise en ce que la solution 
hydro-alcoolique de chitosane est une solution a parts sensiblement egales 
de propylene-glycol et d'eau et la solution de reacetylation comprend 
sensiblement 25% en poids d'anhydride acetique dans du propylene glycol. 
7. Precede selon Tune des revendications 5 ou 6 caracterise en ce que le 

30 lavage est realise avec du s^rum physiologique. 
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